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K-Ras と、脂質翻訳後修飾酵素のファルネシル転移酵素(FTase)と FTase およびゲラニルゲラニル
化酵素(GGTase-I)との間に起こる過渡的 PPIs に焦点を当て、モジュールアセンブリ法に基づくア
ンカー型中分子を合理設計し、細胞内 PPIs の制御を検討することを目的とした。 
 
検討内容 
本来、GTP 結合たんぱく質である Ras は、MAPK 信号伝達系の on/off を司る分子スイッチとして
細胞増殖の制御を担っているが、GTP 結合サイトの 1 アミノ酸残基に変異が生じると加水分解機
能が消失し、増殖シグナルの異常な活性化が起こる。Ras のスイッチ機能には C 末端側の Cys の
ファルネシル化翻訳後修飾が必須であるので、FTase 阻害剤を作用させると、がん細胞の増殖は抑
制される。しかし、K-Ras 変異由来のがん細胞の場合、FTase を阻害すると K-Ras がゲラニルゲラ
ニル化される「抜け道」機構が存在し増殖を抑制できない。この原因は、K-Ras 特有の C-末端ポ
リリシン領域と、FTase および GGTase-I の共通サブユニットが持つ酸性表面間で起こる、一過性
の PPIs にあることがわかっている。我々はこの PPIs を標的とした FTase/GGTase-I dual 阻害剤を





蛍光標識 K-Ras C 末端オリゴペプチドを用いた in vitro 試験の結果、この化合物の FTase と GGTase-























合成し、Ras 変異性膀胱がん細胞 T-24 に対する細胞増殖抑制効果を比較検討した。その結果、グ
アニジル基含有化合物は、アミノ基含有誘導体と比較して高い増殖阻害活性を示すことが分かっ
た。さらに、 HDJ-2 タンパク質のファルネシル化に対する阻害活性を Western blot 法を用いて評
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図１．(左) モジュールアセンブリによるアンカー型阻害剤の設計。（左下）
FTase 結晶構造との重ね合せモデル（阻害剤；CPK 表示）（右）アンカ
ー型阻害剤とテトラペプチドの FTase と GGTase に対する阻害活性 
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